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RESUMEN



OBJETIVO: Se realizd un estudio de casos y controles con el objetivo de
determinar si los factores materno-perinatales como: muy bajo peso al nacer,
prematuridad extrema, diabetes gestacional, preeclampsia y parto por cesarea son
factores de riesgo para desarrollar la Enfermedad de Membrana Hialina (EMH), en
recién nacidos prematuros (RNPT) en el “Hospital Regional Docente de Cajamarca”
(HRDC), MINSA, Cajamarca, del 2015-2016. MATERIAL Y METODOS: Se
revisaron 123 historias clinicas de RNPT con y sin EMH, distribuidas en dos grupos:
CASOS: 41 correspondieron a RNPT con EMH y CONTROLES: 82
correspondieron a RNPT sin EMH. RESULTADOS: Se encontré una diferencia
altamente significativa (p < 0,001) para el muy bajo peso al nacer (OR de 5,24),
prematuridad extrema (OR de 19,8) y parto por cesarea (OR de 2,59). No hubo
diferencia significativa para el resto de factores estudiados. CONCLUSION: Los
factores de riesgo significativos asociados a morbilidad en RNPT con EMH en el
HRDC, MINSA, Cajamarca del 2015-2016, fueron: muy bajo peso al nacer,

prematuridad extrema y parto por ceséarea.

PALABRAS CLAVES: prematuridad, membrana hialina.

ABSTRACT



OBJECTIVE: It was realized a case control study in order to determine whether
maternal-perinatal factors such as: low birth weight, extreme prematurity, gestational
diabetes, preclamsia and cesarean delivery are risk factors for developing Membrane
Disease Hyaline (HMD) in preterm newborns at the Regional Educational of Cajamarca
Hospital (HREC), MINSA, Cajamarca, during 2015 to 2016. MATERIAL AND
METHODS: There were looked throught hundred twenty three medical records of
PTNB with and without EMH, distributed in two groups: CASES: forty one corresponded
to PTNB with EMH and CONTROLES: eighty two corresponded to PTNB without EMH.
RESULTS: A highly significant difference (p <0.001) was found for very low birth weight
(OR 5.24), extreme prematurity (OR 19.8) and cesarean birth (OR 2.59). There was no
significant difference for the other factors studied. CONCLUSION: The statistically
significant risk factors associated to neonatal morbidity in preterm newborns with
hyaline membrane disease in “Regional Docente de Cajamarca” Hospital, MINSA,
Cajamarca from 2015-2016 were: very low birth weight, extreme prematurity and

cesarean delivery.

KEY WORDS: Hyaline membrane, prematurity, very low birth weight
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INTRODUCCION

El Sindrome de Distrés Respiratorio Neonatal por déficit de surfactante
anteriormente conocido como Enfermedad de Membrana Hialina es la patologia
respiratoria que se produce casi exclusivamente en el neonato pre-término, es una
condicion de insuficiencia pulmonar que en su curso natural comienza después o
poco después del nacimiento y aumenta en severidad durante los 2 primeros dias
de vida. Esta patologia se debe a la deficiencia del factor surfactante, sustancia
tensoactiva producida por los neumocitos tipo Il que recubre los alveolos, que
ayuda a evitar el colapso pulmonar durante la espiracion. (1)

En la actualidad el cuadro clinico es muy recortado debido a la administracion
precoz de surfactante y al soporte respiratorio. Los primeros sintomas que se
presentan son polipnea, y dificultad respiratoria progresiva que precisa
oxigenoterapia. El manejo de estos pacientes es complejo y requiere un tratamiento
multidisciplinario de soporte que suele ser muy costoso. La introduccion de los
corticoides prenatales para acelerar la maduracion pulmonar y el tratamiento
postnatal con surfactante ha modificado su evolucién natural, disminuyendo su
morbimortalidad. (2)

Segun la Organizacion Mundial de Salud (OMS) en su publicacién “Reduccién
de la mortalidad de recién nacidos” en enero del 2016 nos informa que la gran
mayoria de los fallecimientos de recién nacidos se produce en paises en vias de
desarrollo. Los fallecimientos de recién nacidos, o neonatos, constituyen el 45% de
los fallecimientos de nifios menores de cinco afios. La mayoria de los fallecimientos
de neonatos (el 75%) se produce durante la primera semana de vida, y de éstos
entre el 25% y el 45% se producen en las primeras 24 horas. Las principales causas
de fallecimientos de recién nacidos son: el nacimiento prematuro y bajo peso al
nacer, las infecciones, la asfixia (falta de oxigeno al nacer) y los traumatismos en
el parto. Estas causas explican casi el 80% de las muertes en este grupo de edad.
La mayoria de estos recién nacidos fallecen en el hogar, sin recibir cuidados
profesionales que podrian aumentar en gran medida sus posibilidades de

supervivencia. (3)



El Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) en su publicacién
“Estado Mundial de la Infancia 2076” muestra que la tasa de mortalidad infantil
promedio en el Pera durante el 2015 es de 15 fallecimientos por cada mil nacidos
vivos (Mnv). Sin embargo, en la sierra del pais es de 25 fallecimientos por Mnv. En
el caso de la mortalidad neonatal los resultados son mas preocupantes. Asi, para
el afio 2015 el promedio de la tasa de mortalidad neonatal fue 11 por mil nacidos
vivos (superior al promedio del periodo 2010-2013 en el que la se registraron 9
fallecimientos por cada mil nacidos vivos). (4)

El Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades
del Ministerio de Salud del Peru (MINSA), en su “Analisis de Situacion de Salud del
arfo 2016” muestra que el Departamento de Cajamarca es el tercer departamento
con mayor mortalidad neonatal, después de Lima y La Libertad. (5). Segun la dltima
publicacion sobre “Vigilancia Epidemiolégica de la Mortalidad Fetal y Neonatal en
el Peru”, la primera causa de defunciones neonatales durante el 2014 en la region
de la sierra es la prematuridad con el 24%, luego le siguen las infecciones, la asfixia
y causas relacionadas. (6)

Ademas, segun el informe estadistico del Servicio de Neonatologia del Hospital
Regional Docente de Cajamarca del afio 2016, la principal patologia en los recién
nacidos prematuros es el sindrome de dificultad respiratoria o Enfermedad de
Membrana Hialina y es también la primera causa de morbilidad neonatal e ingreso
a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital Regional Docente
de Cajamarca. Por lo que me es bien investigar si los factores materno-perinatales:
muy bajo peso al nacer, prematuridad extrema, la preeclampsia, la diabetes
gestacional y la via de parto condicionan a esta enfermedad en los recién nacidos
de este Hospital; para poder evitarlos y asi disminuir la morbimortalidad neonatal

en el departamento de Cajamarca.

CAPITULO I: EL PROBLEMA CIENTIFICO Y LOS OBJETIVOS



1.1. DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA
La presente investigacion se realizar4 en el departamento, provincia y distrito de
Cajamarca, en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, en el Departamento de
Pediatria - Area de Neonatologia desde el 01 de enero del 2015 hasta el 31 de
diciembre del 2016, esta orientada con el fin de estudiar los factores de riesgo
materno-perinatales para desarrollar enfermedad de membrana hialina: muy bajo
peso al nacer, prematuridad extrema, diabetes gestacional, preeclamsia y la via de

parto.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA
¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a la Enfermedad de Membrana
Hialina en neonatos prematuros del Hospital Regional Docente de Cajamarca en
los afios 2015 - 20167

1.3. JUSTIFICACION
En el mundo, los fallecimientos de recién nacidos, o neonatos, constituyen el 45%
de los fallecimientos de nifios menores de cinco afios. La mayoria de los
fallecimientos de neonatos (el 75%) se produce durante la primera semana de vida,

y de éstos entre el 25% y el 45% se producen en las primeras 24 horas. (3)

Las principales causas de fallecimientos de recién nacidos son: el nacimiento
prematuro y bajo peso al nacer, las infecciones, la asfixia neonatal y los
traumatismos en el parto. Estas causas explican casi el 80% de las muertes en este
grupo de edad. La morbilidad asociada a pacientes prematuros es elevada. Las
principales causas de ingreso reportadas son enfermedad de membrana hialina,
sepsis, heumonia y asfixia. (3)

En Latinoamérica, las tasas de mortalidad neonatal también se encuentran
estrechamente ligadas con la incidencia de la prematurez; y los nacimientos pre-
término representan tres cuartas partes de todas las muertes neonatales no
asociadas con malformaciones. La tasa de mortalidad neonatal es uno de los
indicadores de salud mas importantes de un pais, pues permite plantear politicas y
estrategias para mejorarla. (2)



Tomando en cuenta la informacion disponible; resulta ampliamente reconocida el
impacto de la enfermedad de membrana hialina en relacion a morbimortalidad en
un grupo particularmente de pacientes como los neonatos prematuros y de bajo
peso; en este sentido se han llevado a cabo durante esta ultima década
investigaciones en relacion a la participacion de una serie de condiciones cuya
presencia es determinante en la aparicion de esta enfermedad. Por lo que me es
bien investigar si los factores materno-perinatales: muy bajo peso al nacer,
prematuridad extrema, la preeclampsia, la diabetes gestacional y la via de parto se
asocia a un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad en los recién nacidos
atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca durante los afios 2015 y
2016, para poder evitarlos y asi disminuir la morbimortalidad neonatal en el

departamento de Cajamarca, a nivel Nacional y Mundial.

1.4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General.

1. Determinar los factores de riesgo asociados a la Enfermedad de Membrana
Hialina en los recién nacidos prematuros en el Hospital Regional de
Cajamarca.

Objetivos Especificos.

1. Identificar a los recién nacidos prematuros atendidos en el servicio de
Neonatologia del Hospital Regional Docente Cajamarca.

2. ldentificar a todos los recién nacidos prematuros con diagnostico de
Enfermedad de Membrana Hialina.

3. Describir las caracteristicas maternas de los recién nacidos prematuros que
presentaron Enfermedad Membrana Hialina.

4. Clasificar a los recién nacidos prematuros que presentaron Enfermedad de
Membrana Hialina segun sexo.

5. Demostrar que el muy bajo peso al nacer es factor de riesgo asociado a

Enfermedad de Membrana Hialina.



. Demostrar que la prematuridad extrema es factor de riesgo asociado a
Enfermedad de Membrana Hialina.

. Demostrar que la diabetes gestacional es factor de riesgo asociado a
Enfermedad de Membrana Hialina.

. Demostrar que la preeclampsia es factor de riesgo asociado a Enfermedad
de Membrana Hialina.

. Demostrar que la via de parto es factor de riesgo asociado a Enfermedad de

Membrana Hialina.

CAPITULO Il: MARCO TEORICO



2.1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

A nivel Local

En el departamento de Cajamarca no se han realizado estudios similares.
A nivel Nacional

En el 2013, Vela J. y col realizaron un estudio en Trujillo en los afios 2002 — 20127,
que tuvo como objetivo determinar si los Factores Materno-Perinatales como: parto
por cesérea, preeclampsia, ruptura prematura de membranas >24h, infeccién del
tracto urinario y otros, fueron factores de riesgo asociados a muerte, en recién
nacidos prematuros (RNPT) con enfermedad de membrana hialina (EMH) tratados

con surfactante pulmonar exégeno (SPE). (8)

Para realizar esta validacion se revisaron 120 historias clinicas de RNPT con EMH
tratados con SPE, distribuidas en dos grupos: CASOS: 40 correspondieron a RNPT
con EMH tratados con SPE fallecidos durante su hospitalizacion y CONTROLES:
80 correspondieron a RNPT con EMH tratados con SPE vivos al momento del alta
hospitalaria. Donde encontré una asociacion altamente significativa (p < 0,001)
para preeclampsia (OR de 5,13), depresion severa al nacer (OR de 8,56),
hemorragia intraventricular (OR de 9,75) y peso al nacer < 1500g (OR de 8,66). No
hubo diferencia significativa para el resto de factores estudiados, y concluyd que
los factores de riesgo significativos asociados a muerte en recién nacidos pre-
términos con Enfermedad de Membrana Hialina tratados con Surfactante pulmonar
exogeno, fueron: preeclampsia, depresion severa al nacer, peso al nacer <1500g y

hemorragia intraventricular (8).

En el afio 2014, Romero C. en su trabajo de investigacion con 83 recién nacidos
gue fueron atendidos en los servicios de consultorios de neonatologia del Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion durante el periodo de Enero a Diciembre 2012,
describié que las madres que tuvieron un recién nacido con Enfermedad de la
Membrana Hialina tenian edad promedio 26.7 afios siendo la mayoria de 15-25
afos. La mayoria de la gestantes (83.1%) no tuvo control prenatal y durante el parto

el 72.3% terminaron en parto distdcico; dentro de las caracteristicas clinicas de los
6



recién nacidos con enfermedad de Membrana Hialina fue de peso de ingreso del
recién nacido promedio 1433 gry el peso de egreso del recién nacido 1899.5 + 569
gr. El sexo masculino prevalecio (61.4%), la mayor parte de los recién nacidos tuvo

un grado de prematuridad Moderada (50.6%) y solo el 15.7% murié. (9)
A nivel mundial

En el afio 2010, Fehlmann E y col publicaron un estudio acerca de la incidencia,
factores de riesgo, morbilidad relevante, empleo de recursos y mortalidad, en recién
nacidos (RN) de muy bajo peso de nacimiento (<1500 g) con sindrome de dificultad
respiratoria (SDR). (10)

Se incluyeron 5991 RN vivos <1500 g de las 20 unidades de la Red Sudamericana
de Neonatologia (Neocosur) entre 2002 y 2007. Se obtuvieron los siguientes
resultados: la edad gestacional (media) fue de 29,1 semanas (IC 95% 29,06-29,2)
y el peso de nacimiento (medio) de 1100,5 g (IC 95% 1093,79- 1107,3). La
incidencia de SDR fue del 74% (IC 95% 73-75). El principal factor de riesgo para el
SDR fue la menor edad gestacional (p< 0,001), mientras que la administracion
antenatal de corticoides (OR: 0,59; IC 95% 0,49-0,72), sexo femenino (OR: 0,77,
IC 95% 0,67-0,89) y rotura prematura de membranas (OR: 0,81; IC 95% 0,68-0,96)
constituyeron factores protectores. En los RN con SDR, el empleo antenatal de
corticoides se asocio a menor mortalidad (OR: 0,40; IC 95% 0,34-0,47). El uso de
recursos fue mayor en el grupo con SDR, con mas empleo de surfactante (74,3%
contra 7,3%, p< 0,001), de ventilacion mecénica (82,1% contra 23,8%, p< 0,001),
mas dias de oxigenoterapia (p< 0,001) y de hospitalizacion (p< 0,001). (10)

Deng R, et al (China, 2012); llevaron a cabo una investigacion con el objetivo de
caracterizar los factores de riesgo asociados a la aparicion de enfermedad de
membrana hialina en neonatos prematuros de bajo peso al hacer por medio de un
estudio retrospectivo de casos y controles en el que se incluyeron a 310 pacientes;
reconociendo como factores: sufrimiento fetal agudo; placenta previa,
preeclampsia, diabetes gestacional y gestaciones multiples (OR: 10.459, 9.382,
8.884, 7.817, 7.727; respectivamente; P < 0.05) (11).



Molina J. et al (México, 2012); llevaron a cabo un estudio con la finalidad de
identificar los factores de riesgo maternos y neonatales vinculados con la
enfermedad de membrana hialina y con su mortalidad; a través de un estudio de
casos y controles en 41 neonatos con membrana hialina y 123 controles;
observando que la enfermedad de membrana hialina ocurrié en 6.8 por 1,000
nacidos vivos. La tasa de mortalidad fue de 2.8 por 1,000 nacidos vivos y hubo
muerte en 17 casos (41%). Los factores de riesgo asociados con membrana hialina
fueron: enfermedad materna durante el primero y segundo trimestres del embarazo
(OR: 3.28 1C 95%1.16-9.31; OR: 8.88 IC 95% 3.56-22.50, respectivamente), valor
de Apgar menor de siete al minuto de vida (OR: 18.57 IC 95% 4.50-88.67) y sexo
masculino (OR: 2.58IC 95%: 1.15-5.83) (12)

De Nobrega H, et al (Venezuela, 2012); llevaron a cabo una investigacion con el
objetivo de comparar la incidencia de la enfermedad de membrana hialina del
recién nacido de pacientes preeclampticas con embarazadas normotensas sanas;
por medio de un estudio de cohortes en todas las pacientes con embarazos simples
entre 24 y 36 mas 5 semanas de gestacion con fetos vivos; observando que el
namero de recién nacidos con diagnostico de enfermedad de membrana hialina
durante el periodo de estudio fue de 2 491 casos, representando un 7,73 % de los
recién nacidos vivos. Se encontraron 56 casos (11,24 %) de la enfermedad de
membrana hialina en los recién nacidos de los casos de pacientes preeclampticas
y 206 recién nacidos (10,33 %) entre las pacientes controles (OR 1,098; IC 95 %
0,803 -1,502). Al seleccionar los recién nacidos con edad gestacional menor de 32
semanas, se encontrd6 en las pacientes preeclampticas un total de 92 recién
nacidos de los cuales 28 de ellos (30,43%) desarrollaron enfermedad de membrana
hialina, mientras que en el grupo de los controles se encontraron 261 recién
nacidos de los cuales 70 (26,81 %) desarrollaron la enfermedad (OR 1,194; IC 95
% 0,708 - 2,012) (13)

Liu J, et al (China, 2014); desarrollaron una investigacion con la finalidad de
precisar los factores de riesgo relacionados con la aparicion de enfermedad de

membrana hialina en el que se incluyeron a 615 neonatos prematuros de bajo peso

8



al nacer; observando que loa factores de riesgo asociados a esta patologia fueron:
la via de parto por cesarea (OR: 8.737; IC 95%: 5.232-14.588), asfixia al nacer
(OR: 6.988; IC 95%: 2.990-16.333), infeccion materno o fetal (OR: 5.337; IC 95%

1.999-8.233) diabetes gestacional (OR: 2.415; IC 95%:1.721-4.053), o]
preeclampsia (OR: 2.323; IC 95% : 1.329-4.060) (14)

Donde concluyeron que los factores de alto riesgo, tales como la seccion cesarea
selectiva, severa asfixia al nacer, infeccion materno-fetal, y el sexo masculino estan
estrechamente correlacionados con SDR neonatal a término. Estos podrian
proporcionar una referencia importante para el diagndstico y tratamiento de RDS

neonatal plazo. (14)

Salazar P, et al (Venezuela, 2015); llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
analizar algunos factores perinatales involucrados en el desarrollo de trastornos
respiratorios en nifios a través de un estudio de cohorte retrospectivo, donde se
analizé 86 historias clinicas neonatales; observando que aquellas madres que
presentaron controles prenatales incompletos 17/86 (19.7%); presentaron
enfermedad de membrana hialina en una relacion 4/17 (23,5%), los nacidos por
parto distocico, 51/86 (59.3%), presentaron un predominio de membrana hialina
7/51 (13,7%); los pacientes con peso extremadamente bajo al nacer (<1000
gramos) (100%) presentaron enfermedad de membrana hialina; Los neonatos que
se encontraban con un peso muy bajo al nacer (de 1001 a 1500 gramos) 7/9
(77,7%), presentaron un predomino de enfermedad de membrana hialina seguido
de neumonia 2/9 (22,2%) (15).

2.2. BASES TEORICAS
La enfermedad de membrana hialina (EMH) es una de las patologias respiratorias
mas comunes en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), que afecta
fundamentalmente a los recién nacidos pretérmino (RNPT). Se le conoce también
como sindrome de dificultad respiratoria 'y es la causa principal de

morbimortalidad en este grupo etario. (17)



Se registra historicamente a comienzo del siglo XX cuando fue descrito por
Hochheim para representar el liquido amniético que era aspirado. A principios de
siglo, los obstetras y pediatras de la época se sorprendian por las observaciones
descritas por los patélogos, quienes referian que la enfermedad era el resultado de
membranas alveolares brillantes y transparentes (hialinas) que se encontraban en

pacientes fallecidos por esta entidad. (18)

La alteracién fundamental del SDR es el déficit de surfactante a nivel de la interfase
aire-liquido dentro del alvéolo, aumentando la tension superficial, situacién que
lleva a que éste se colapse en la espiracion, no quede volumen residual funcional
y disminuya la compliance pulmonar. Al tener menos unidades alveolares
funcionando, se produce un cortocircuito de derecha a izquierda con la

consecuente hipoxemia. (19)

La incidencia de la enfermedad de membrana hialina es de 74% con una edad
gestacional media de 29,1 semanas y un peso medio de 1100 g. Segun las
distintas publicaciones la incidencia de esta patologia ocurre en el 10% del total de
prematuros y en un 50% en los prematuros entre 26 y 28 semanas de edad

gestacional. (20)

La hipoxemia aumenta la permeabilidad capilar, y se produce edema por la falta de
surfactante. Esto produce un acumulo de un material rico en proteinas, en el interior
del alvéolo, que a las 4 o 6 horas de vida recubre la superficie alveolar. El aspecto
al microscopio de este material eosindéfilo (membranas hialinas) es el que le dio el

nombre inicial a la enfermedad. (21)

Es una enfermedad respiratoria compleja caracterizada por atelectasias alveolares
difusas en el pulmén, causada principalmente por la deficiencia de surfactante. Esto
lleva a una mayor tensiéon superficial en el alvéolo, que interfiere en el normal

intercambio de oxigeno y di6xido de carbono. (22)

El principal factor de riesgo para SDR fue la menor edad gestacional, mientras que
la administracion de corticoides, el sexo femenino y la rotura prematura de

membranas constituyeron factores protectores. Esta patologia es comunicada en
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todas las razas y regiones, ocurriendo con mas frecuencia en los varones de raza
blanca. Es menor la frecuencia en los paises en desarrollo por los porcentajes de

supervivencia de los RNPT y los partos domiciliarios. (23)

Los factores que afectan el grado de desarrollo del pulmoén al nacer incluyen
prematurez, diabetes materna y factores genéticos como etnia blanca, historia de
SDR en hijos previos y sexo masculino. Las malformaciones toracicas que originan
hipoplasia pulmonar, como la hernia diafragmatica, pueden aumentar el riesgo de
deficiencia de surfactante. (24)

Otros factores que pueden afectar en forma aguda la produccion, liberacion o
funcién del surfactante incluyen la asfixia perinatal en RNPT y el antecedente de
cesarea sin trabajo de parto. Los RN que nacen antes del trabajo de parto, no se
benefician de la liberacion de hormonas adrenérgicas y esteroides que se liberan
durante el trabajo de parto, las cuales aumentan la produccién y liberacion del

surfactante. (25)

La prediccion de riesgo se da en gran parte al examinar el liquido pulmonar fetal,
donde penetra en la cavidad amniética permitiendo determinar la presencia de
fosfolipidos que componen el surfactante en el liquido amniético, lo que aporta
valiosa informacién sobre riesgos de desarrollar EMH. (26)

El Test de Clements constituye una prueba de facil y rapida realizacion; consiste
en agitar muestras de liquido amnioético en diluciones variables de alcohol 95%
examinando la estabilidad de la espuma que se forma en los tubos de ensayo; si
resulta (+) en los tres tubos la posibilidad de EMH es menor a 1%, si es (-) su valor

es menos especifico. (27)

El Indice lecitina-esfingomielina (L/E); en la cual el fosfolipido que mas se utiliza
es la lecitina o fosfatidil colina (FC saturada); este indice se basa en que luego de
32 semanas la esfingomielina no varia mayormente por lo tanto un aumento en
éste seria por aumento de la fosfatidil colina; en embarazos normales mantiene un
patron estable, aumenta lentamente a 1 en la semana 32; mas rapidamente a 2 en

la semana 35, tras la cual se produce una aceleracion de su incremento. La
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incidencia de EMH es sélo 0.5% cuando el indice L/E es de 2 0 mas, pero alcanza
100% cuando la relacion es menor de 1. (28)

El fosfatidil glicerol: es el segundo en importancia, aparece a partir de la semana
36 y su presencia a una concentracion del 1% de los fosfolipidos totales, indica que

el riesgo de EMH es muy bajo (inferior al 0.05%). (29)

El diagndstico se realiza por la clinica de dificultad respiratoria, la radiologia y el
laboratorio, siendo la intervencion mas costo-efectiva para su prevencion la
aplicacion de corticoides prenatales y para mejorar su evolucién la aplicacion de

surfactante post natal. (30)

La evolucioén clinica, las radiografias de torax y los valores de las gasometrias y del
equilibrio acido-basico se complementan mucho para llegar al diagnéstico. En la
radiografia los pulmones pueden tener un aspecto caracteristico, aunque no
patognomaonico, que consiste en un parénquima con una granulacion reticular fina,
como en "vidrio esmerilado"; la imagen puede ser mas marcada en las bases
pulmonares que en los vértices, broncogramas aéreos que al principio suelen ser
mas llamativos en el |6bulo inferior izquierdo debido a la superposicién de la sombra

cardiaca, disminucién del volumen pulmonar, elevacion de diafragmas. (31)

El cuidado de estos pacientes debe ser realizado en unidades de cuidados
intensivos neonatales, donde el personal de enfermeria especialmente entrenado
los asistira y controlara. Preferentemente se usa monitorizacién incruenta de la
temperatura cutanea, frecuencia cardiaca, respiratoria, pausas de apnea, tension
arterial por oscilometria y saturacion transcutdnea de oxigeno por pulsioximetria, o

bien la PO2 y la pCO2 estimada por electrodo transcutaneo. (32)

Se reserva la monitorizacion cruenta (cateterizacion radial o umbilical) para la
medicion discontinua o continua de la pO2 y de la pCO2 en los pacientes graves,

inestables o mas inmaduros. (33)

El tratamiento con surfactante ha revolucionado el cuidado respiratorio de estos

pacientes desde su introduccién en el afio 1980. Ha contribuido, conjuntamente
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con la maduracion prenatal del pulmén con corticoides y los avances en la
asistencia respiratoria, al aumento de la supervivencia de los recién nacidos
prematuros. Actualmente, la administracion de surfactante se considera un
tratamiento seguro y eficaz, ya sea dado de forma profilactica o en estrategia de
rescate, en los recién nacidos con alto riesgo de desarrollar un sindrome de
dificultad respiratoria (SDR). Muchos aspectos de su uso han sido investigados en
multiples estudios controlados multicéntricos que, a su vez, han estado sujetos a
revisiones sistematicas (34, 35). En los ultimos afos se han desarrollado diferentes
preparados comerciales que difieren en su composicién y resultados clinicos (36).
Los mas comunmente utilizados son: Surfactantes sintéticos: fueron los primeros
en aparecer en el mercado. Colfosceril, exclusivamente compuesto por
dipalmitoilfosfatidilcolina, actualmente ha desaparecido del mercado.
Posteriormente, se comercializé lucinactant, que incluyé en su composicién un
péptido que simula la accién de la SP-B; Surfactantes naturales: basicamente se
clasifican en aquellos compuestos por extracto de pulmaon triturado bovino o porcino
y los derivados de lavado broncoalveolar bovino. El tratamiento con surfactantes
naturales tiene ciertas ventajas sobre la primera generacion de surfactantes
sintéticos. Los surfactantes naturales tienen una accion de inicio mas precoz y una
mayor reduccion en el nimero de fallecimientos y neumotérax cuando fueron
comparados con la primera generacion de surfactantes sintéticos (37). El
lucinactant se ha comparado con surfactantes naturales. Sin embargo, estos
estudios fueron criticados por la precocidad del cierre del ensayo y el inadecuado
tamafno muestral (38, 39). Por lo tanto, en la actualidad disponemos de surfactantes
naturales como tratamiento de eleccion en el SDR del recién nacido prematuro
(SDRPRM) y son los unicos disponibles en Europa. El dilema que nos podemos
encontrar los neonatblogos sera qué surfactante natural seria el elegido. Todos
estos preparados de surfactante natural son ligeramente diferentes en relacién con
la concentraciébn de fosfolipidos y proteinas, asi como la cantidad de dosis
recomendada en cada paciente medida en volumen y miligramos por kilo de peso.
Se han realizado mudltiples estudios controlados con el objetivo de encontrar

diferencias clinicas entre los diversos preparados (40, 41). Algunos de estos
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estudios nos indican una mejoria mas rapida en la oxigenacién, menor necesidad
de retratamientos y una menor mortalidad a favor del surfactante natural derivado
de pulmén de porcino, cuando es comparado con otros surfactantes naturales,
como el derivado de pulmon bovino. Los datos farmacologicos y clinicos de estos
estudios indican que utilizar una dosis de 200 mg/kilo tiene una mayor vida media
y una mejor respuesta clinica en el momento agudo, siendo esta la dosis
recomendada (42). Sin embargo, el numero de recién nacidos estudiados es

relativamente pequefo para establecer una recomendacion generalizada.

La Academia Americana de Pediatria concluye que no esta claro que existan
diferencias significativas en el seguimiento clinico entre los diferentes productos de

surfactante natural (34).

Indicaciones del surfactantes naturales como tratamiento de eleccion en el SDR del
recién nacido prematuro (SDRPRM): es la principal indicacion terapéutica del
surfactante pulmonar y ha sido el estandar durante mas de 2 décadas. En esta
patologia, su uso es indiscutible, ya que ha demostrado que reduce el riesgo de
neumotorax, enfermedad pulmonar intersticial, la necesidad de ventilacion
mecanica y la muerte neonatal (35, 43-46). El surfactante ha sido empleado en
otras patologias respiratorias que ocasionan su inactivacion, insuficiencia o
disfuncion transitoria. Son escasos los estudios controlados para realizar unas
recomendaciones generales de indicaciones y estrategias terapéuticas en estos

casos. (45)

Administracion y dosificacion El surfactante necesita ser administrado directamente
en el interior del pulmoén. Su administracion puede realizarse de manera invasiva o
no invasiva. Administracion invasiva: precisa de la colocacion de un tubo
endotraqueal para la instilacién del surfactante. Actualmente, se preconiza el uso
de la CPAP precoz desde el nacimiento y la administracion de surfactante en caso
necesario, seguido de extubacion lo mas precoz posible, base del método INSURE:
intubacién-surfactanteextubacion rapida a CPAP (47). Esta técnica ha demostrado
una disminucion de la necesidad de ventilacion mecanica, pero la discusion

continda, ya que los efectos positivos de la administracion de surfactante
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profilactico podrian estar comprometidos por el corto periodo de ventilacion con
presion positiva que es necesaria con el INSURE. Administracion no invasiva:
consiste en la administraciéon de surfactante sin intubaciéon mientras el paciente
respira de forma espontanea. Administracion nebulizada: es una alternativa que
todavia requiere de mas investigacion y discusion, ademas de resolver problemas
técnicos de los sistemas de administracion. (48) Administracion sin intubacion:
consiste en la administracion del surfactante a través de una fina sonda
endotragueal o un catéter rigido durante la respiracion espontanea, mientras el
paciente permanece con soporte ventilatorio no invasivo. (49) Precisa de
laringoscopia para su aplicacién y puede ser traumatica, especialmente en recién
prematuros activos. Administracion orofaringea: en los Ultimos afios, se han
explorado otras vias alternativas como la administracion orofaringea o a través del
uso de una mascarilla laringea (50). La dosificacion del surfactante depende del
preparado comercial, debido a su diferente cantidad en lipoproteinas (Figura N°04).
Las recomendaciones del Consenso Europeo en el tratamiento del SDR neonatal
en el recién nacido prematuro propone utilizar poractant alfa a una dosis de 200
mg/kg, siendo mejor que una de dosis de 100 mg/kg del mismo producto o de
beractant (51). La revision sistematica publicada en 2009 por Soll y Eren indica una
reduccion en las necesidades de soporte ventilatorio y en la incidencia de
neumotorax, y una tendencia hacia la disminucién de la mortalidad cuando se usan
multiples dosis en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria refractaria (52). En
los estudios publicados, el régimen de administracién fue hasta 3 dosis separadas
en 12 h mientras persistieran las necesidades de oxigeno suplementario. Sin
embargo, no esta claro cual es el programa de retratamiento mas adecuado. Las
casas comerciales de surfactantes naturales aconsejan intervalos diferentes y
diferentes guias recomiendan estrategias diferentes. La guia europea es poco
especifica en sus recomendaciones y se limita a recomendar un programa de
tratamiento mas flexible, dependiendo de la necesidad de ventilacion mecanica y
de las necesidades de oxigeno (51). Posiblemente, la dosis utilizada inicialmente
(200 mg/kg) y la presencia de un SDR complicado (infeccion, inestabilidad

hemodinamica, compromiso perinatal) son factores que influiran en el programa de
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retratamiento. Todos los surfactantes se conservan refrigerados entre 2- 8 -C y
deben calentarse a temperatura ambiente previo a su administracion. Modo de
administracion Dado que la distribucion pulmonar de surfactante depende
basicamente de la gravedad, se recomienda mantener al paciente en posicion
supino horizontal, con la cabeza centrada en linea media, e instilar el surfactante
en bolo lento (aproximadamente durante 1 min) (53). En el paciente intubado,
aunque se pueden utilizar diferentes dispositivos, el uso de tubos endotraqueales
de doble luz ha demostrado su seguridad y eficacia, reduciendo los episodios de
hipoxia y bradicardia asociados a la administracion (54). Profilaxis versus rescate
Numerosos ensayos clinicos han tratado de definir cual es el mejor momento para
administrar surfactante en el curso de la EMH. Un metaandlisis de todos estos
trabajos publicado por la Cochrane Review en 2001 mostrd una disminucion en la
incidencia de escape aéreo y mortalidad, y el resultado combinado de DBP o
muerte cuando el surfactante era administrado de forma temprana, bien de forma
profilactica (< 30 min de vida) o bien en forma de rescate precoz (< 30 semanas,
gue precisaron soporte con ventilacibn mecanica invasiva al nacimiento30 . Sin
embargo, en la presente era, con un incremento de la administracion de corticoides
prenatales y el uso generalizado de CPAP en sala de partos, muchos recién
nacidos prematuros pueden ser tratados sin recurrir a la intubacién endotraqueal
hasta que desarrollen una clinica evidente de EMH. Posiblemente no existan
diferencias evidentes en la evolucion clinica entre la administracién profilactica y el
rescate muy precoz con surfactante dentro de los primeros 30 min de vida,
pudiendo retrasar la intubacion hasta que sea claramente necesaria. Con los
recientes trabajos publicados, podemos afirmar que la estabilizacion inicial con
CPAP y la administracidon de surfactante de rescate, si es necesario, es tan segura
y eficaz en resultados clinicos, en este tipo de pacientes, como la intubacion,
ventilacion mecanica y administracion de surfactante inmediatamente después del
nacimiento, sumandonos a las estrategias establecidas en los paises escandinavos
(55,56). La decision de qué estrategia para el manejo respiratorio precoz podria
venir determinada en identificar la poblacion de riesgo definida como recién nacidos

prematuros extremos (sin definir de forma generalizada cual es la edad gestacional
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de corte) y que no hayan recibido corticoides prenatales. Efectos adversos ---
Obstruccion de la via aérea: es mas comun con aquellos preparados de mayor
volumen, pudiendo provocar desaturacion y/o bradicardia. En ocasiones, se
observa parte del surfactante refluir a través del tubo endotraqueal. --- Alteracion
en el flujo cerebral: la administracion de surfactante en el contexto de distrés
respiratorio produce un aumento en la velocidad media del flujo sanguineo en la
arterial cerebral media, que se mantiene hasta 45 min posteriores a su
administracion. La instilacion lenta y con menores volumenes se ha sugerido como

posible estrategia para minimizar estos cambios hemodinamico. (56)

2.3. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Enfermedad de membrana hialina:

Sindrome de dificultad respiratoria definida como una frecuencia respiratoria mayor
de 60 respiraciones por minuto, retracciones toracicas y cianosis en aire ambiental
gue persiste o progresa durante las primeras 48 a 96 horas de vida; mas una
radiografia de torax con patron reticulo-granular uniforme y broncogramas aéreos

periféricos (57).

Muy bajo peso al nacer: Condicion del neonato por el cual nace con un peso menor
a 1500 gramos (58).

Prematuridad extrema:

Condicién del neonato por el cual el nacimiento se produce antes de que se
cumplan las 28 semanas de edad gestacional; edad que fue calculada empleando
el Test de Capurro (58).

Diabetes gestacional (DG) :

Es la disminucion de la tolerancia a la glucosa que se manifiesta durante el

embarazo y se diagnostica con:

Prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 g. Sera diagndstico de diabetes

gestacional cualquiera de los siguientes valores: -
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» Ayunas = 92 mg/dl.
» 1 hora después: = 180 mg/dl.
» 2 horas después: = 153 mg/dI.

Y segun Consenso del National Institute of Health (NIH): se recomienda sobrecarga
con 50 g de glucosa, midiendo la glucemia plasmatica una hora después (1.er
paso). Si el valor es = 140 mg/dl, se realiza test de tolerancia oral a la glucosa
(TTOG) con 100 g (2.° paso). El diagnostico de DG se establece si la glucemia
plasmatica a las tres horas es = 140 mg/dl (59)

Preeclampsia: Se define como el hallazgo de presion arterial mayor igual a 140 la
sistélica y 90 la diastolica en dos ocasiones separadas por lo menos 4 horas
después de la semana 20 de embarazo en una mujer que previamente no haya
presentado presiones altas, acompafiada de proteinuria de 300mg en 24 horas
(60).

Parto por Cesarea: Procedimiento quirtrgico mediante el cual el feto y los anexos
ovulares son extraidos después de las 28 semanas de gestacion a través de una

incision en el abdomen y en Utero (61).

CAPITULO IIl: FORMULACION DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE VARIABLES
3.1. HIPOTESIS

Los factores de riesgo estan asociados a la Enfermedad de Membrana Hialina en

recién nacidos prematuros atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca.

3.2. DEFINICION DE VARIABLES

DEPENDIENTE

Enfermedad Sindrome de Distrés

) ) Cualitativa  Nominal H. clinica Si - No
de respiratorio y Placa
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membrana

hialina

radiogréafica
compatible

INDEPENDIENTE

Edad de la
Madre

Procedencia

Controles

Sexo del
Recién
Nacido

Muy bajo

peso al nacer

Prematuridad

extrema

Diabetes

gestacional

Preeclampsia

Via de parto

por cesarea

Afos de vida de la
madre
Lugar donde reside
actualmente
Controles pre-
natales que ha

realizado

Sexo del recién
nacido

Peso menor de
1500 gramos
Edad gestacional
menor a 28
semanas
Diagnostico
obtenido de historia
clinica del recién
nacido
Diagnostico
obtenido de historia
clinica del recién
nacido
Diagndstico
obtenido de historia
clinica del recién

nacido

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Ordinal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

H.

clinica

. clinica

. clinica

. clinica

. clinica

. clinica

. clinica

. clinica

. clinica

Femenino

Masculino

Si-No

Si - No

Si-No

Si - No

Si - No
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Administracion de 1

Uso de 0 2 dosis de
Corticoides corticoides a la Cualitativa ~ Nominal o Si- No
Clinica
madre

CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1. DISENO DE LA INVESTIGACION: Analitico, Casos y controles retrospectivo.
4.2. TECNICAS DE MUESTREO: Muestreo probabilistico Aleatorio Simple
4.2.1. POBLACION

Recién nacidos prematuros con enfermedad de membrana hialina que fueron
atendidos en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de
Cajamarca durante el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2015 al 31

de diciembre del 2016; que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion

Casos:

> Neonatos con enfermedad de membrana hialina

> Neonatos de ambos sexos

20



Controles:

Y

Neonatos en cuyas historias clinicas se puedan precisar los

factores predictores en evaluacion.

Neonatos sin enfermedad de membrana hialina
Neonatos de ambos sexos.
Neonatos en cuyas historias clinicas se puedan precisar los

factores predictores en evaluacion.

Criterios de Exclusiéon

Para casos y controles:

4.2.2. MUESTRA

>
>

Neonatos con malformaciones congénitas.

Neonatos con enfermedades cronicas: nefropatia, neumopatia,
endocrinopatia, neuropatia, patologia infecciosa (tuberculosis,
hepatitis B o C, infeccibn por virus de inmunodeficiencia
adquirida), hemopatia.

Neonatos expuestos recientemente a intervencion quirdrgica.

Neonatos con hemorragia intraventricular.

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizé la férmula estadistica

para estudio de casos y controles, grupos independientes, utilizando el software
EPIDAT Version 4 en Espafiol.

Dicho Software utiliza la siguiente formula:

Il1=

(Z1-% (1+$)P(1-P) +ZI—B\/¢’P1(1 -P) +P2(1—P2)]

o(P,—D,) e =0

Donde:

p2+r1p1
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P = = promedio ponderado de p1Yy p2
1+r

P1= Proporcion de casos expuestos al factor de riesgo.
P2 = Proporcion de controles expuestos al factor de riesgo.
r = Razon de nimero de controles por caso
ni1 = Tamafo total de la muestra
Z a2=1,96 para a = 0.05
Zp =0,84 parap =0.20
P1 = 0.40 (Ref. 4)
P2 = 0.15 (Ref. 4)
OR: 3,778
Poder estadistico: 85%

Liu J, et al (China, 2014); observaron que la frecuencia de via de parto por
cesarea fue de 40% en el grupo de casos y de 15% en el grupo de controles,

con un poder estadistico de 85%
Reemplazando los valores, se tiene:
NuUmero total de muestra: 123
CASOS: Neonatos con enfermedad de membrana hialina = 41 pacientes

CONTROLES: Neonatos sin enfermedad de membrana hialina = 82

pacientes.

4.3. TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE INFORMACION
El registro de datos que estan consignados en las correspondientes hojas de

recoleccion fueron procesados utilizando el paquete estadistico EPIDAT, programa
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para andlisis epidemiolégico de datos tabulados. Version 3.1, de la Organizacién

Panamericana de la Salud.

4.3.1. TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS
Ingresaron al estudio los recién nacidos con enfermedad de membrana hialina
nacidos en el servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de
Cajamarca durante el periodo 2015 — 2016 y que cumplieron con los criterios de
seleccidn; se solicito la autorizacion al director del hospital para ingresar al area
de Estadistica e Informatica de donde se obtuvieron los numeros de las historias

clinicas para luego proceder a:

1. Realizar la captacion de las historias clinicas de los pacientes segun su

pertenencia a uno u otro grupo de estudio por muestreo aleatorio simple.

2. Recoger los datos pertinentes correspondientes a las variables en
estudio las cuales se incorporaran en la hoja de recoleccion de datos
(Tablal).

3. Continuar con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta

completar los tamafios muestrales en ambos grupos de estudio.

4. Recoger la informacién de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar

el andlisis respectivo.

4.3.2. ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS
Estadistica Descriptiva:

Se obtendran datos de distribucion de frecuencias para las variables cualitativas.

Estadistica Analitica:

Se hara uso de la prueba estadistica chi cuadrado para las variables cualitativas;
para verificar la significancia estadistica de las asociaciones encontradas con los
factores de riesgo en estudio; las asociaciones seran consideradas significativas

si la posibilidad de equivocarse es menor al 5% (p < 0.05).
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Estadigrafo propio del estudio:
Se obtendra el OR para el correspondiente factor de riesgo en cuanto a la
aparicion de enfermedad de membrana hialina, si este es mayor de 1 se realizara

el calculo del intervalo de confianza al 95%.

Presentacion de Resultados Obtenidos: Tablas y gréficas.

CAPITULO V: RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

En el Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el periodo de estudio, desde
el 01 de enero del 2015 hasta 31 de diciembre del 2106, se atendieron un total de 6

902 recién nacidos.

TABLA N° 01: Recién nacidos prematuros atendidos en el Hospital Regional Docente
de Cajamarca desde 01 enero del 2015 hasta 31 de diciembre del 2016.

PREMATUROS FRECUENCIA PORCENTAJE
Sl 1126 16.3
NO 5776 83.7
TOTAL DE RECIEN NACIDOS 6 902 100

Fuente: Hospital Regional Docente de Cajamarca. Registro de Morbimortalidad del
Servicio de Neonatologia 2015 — 2016.

GRAFICO N° 01: Recién nacidos prematuros atendidos en el Hospital Regional
Docente de Cajamarca desde 01 enero del 2015 hasta 31 de diciembre del 2016.
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B PREMATUROS mSI mNO

Fuente: Hospital Regional Docente de Cajamarca. Registro de Morbimortalidad del
Servicio de Neonatologia 2015 — 2016.

Del total de recién nacidos atendidos en el Hospital Regional de Cajamarca, 1 126

(16,31%). fueron prematuros

TABLA N° 02: Recién nacidos prematuros que desarrollaron Enfermedad de
Membrana Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca desde el
01 de enero del 2015 hasta el 31 de diciembre del 2016.

ENFERMEDAD DE FRECUENCIA PORCENTAJE
MEMBRANA HIALINA

Sl 196 17.4
NO 930 82.6
TOTAL DE 1126 100
PREMATUROS

Fuente: Hospital Regional Docente de Cajamarca. Registro de Morbimortalidad del
Servicio de Neonatologia 2015 — 2016.

GRAFICO N° 02: Recién nacidos prematuros que desarrollaron Enfermedad de
Membrana Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca desde el
01 de enero del 2015 hasta el 31 de diciembre del 2016.
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Fuente: Hospital Regional Docente de Cajamarca. Registro de Morbimortalidad del

Servicio de Neonatologia 2015 — 2016.

En el Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el periodo de estudio 2015-

2016 se atendieron un total de 6 902 recién nacidos de los cuales 1 126 fueron

prematuros (16,31%), y de ellos 196 (17,4%) presentaron Enfermedad de Membrana

Hialina.

TABLA N°03: Edad materna de recién nacidos prematuros atendidos en el Hospital

Regional Docente de Cajamarca desde 01 enero del 2015 hasta 31 de diciembre del

2016.

EDAD PROMEDIO + DS (MIN-MAX)
MATERNA

28,3 + (15 - 41)

FRECUENCIA PORCENTAJE

<18 4 9.5
> 18 38 90.5
Total 42 100.0

Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca

GRAFICO N°03: Edad materna de los recién nacidos prematuros con Enfermedad de

Membrana Hialina del Hospital Regional Docente de Cajamarca de los afios 2015-

2016.
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Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca

La edad materna promedio de los recién nacidos prematuros con Enfermedad de

Membrana Hialina atendidos durante los afios 2015 y 2016 fue 28, 3 afios, y el 90.5%
de las gestantes fueron mayor de 18 afios.

TABLA N°04: Nivel de Instruccion de las madres de los recién nacidos prematuros

con Enfermedad de Membrana Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca de los afios 2015-2016.

NIVEL DE FRECUENCIA PORCENTAJE
INSTRUCCION
Analfabeta 2 4.8
Primaria 21 50
Secundaria 13 30.9
Superior 6 14.3
TOTAL 42 100.0

Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca
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GRAFICO N° 04: Nivel de Instruccion de las madres de los recién nacidos prematuros
con Enfermedad de Membrana Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de

Cajamarca de los afios 2015-2016.
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Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca

El nivel de instruccién del 50% de las madres de los recién nacidos prematuros con
Enfermedad de Membrana Hialina fue Educacion Primaria, y so6lo el 4,8% fueron

analfabetas.

TABLA N° 05: Estado civil de las madres de los recién nacidos prematuros con
Enfermedad de Membrana Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de

Cajamarca de los afios 2015-2016.

ESTADO CIVIL FRECUENCIA PORCENTAJE
Casada 8 19.0
Conviviente 30 71.4
Soltera 4 9.5

Total 42 100.0

Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca

GRAFICO N° 05: Estado civil de las madres de los recién nacidos prematuros con
Enfermedad de Membrana Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de

Cajamarca de los afios 2015-2016.
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Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca

El 71,4% de las madres de los recién nacidos prematuros con Enfermedad de

Membrana Hialina es pareja conviviente y solo el 19% son casadas.

TABLA N°06: Procedencia de las madres de los recién nacidos prematuros con
Enfermedad de Membrana Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de

Cajamarca de los afios 2015-2016.

PROCEDENCIA FRECUENCIA PORCENTAJE
Rural 27 64.3
Urbano 15 35.7
TOTAL 42 100.0

Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca

GRAFICO N° 06: Procedencia de las madres de los recién nacidos prematuros con
Enfermedad de Membrana Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de

Cajamarca de los afios 2015-2016.

29



70.0

60.0

50.0

40.0

30.0

Porcentaje

20.0

10.0

0.0
RURAL URBANO

Procedencia

Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca

La procedencia del 64,3% de las madres de los recién nacidos prematuros con

Enfermedad de Membrana Hialina es rural y sélo el 35,7% urbana.

TABLA N°07: Controles de las madres de los recién nacidos prematuros con
Enfermedad de Membrana Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de

Cajamarca de los afios 2015-2016.

CONTROL NUMERO FRECUENCIA
PRE-NATAL

No 34 81.0

Si 8 19.0
TOTAL 42 100.0

Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca

GRAFICO N°07: Controles de las madres de los recién nacidos prematuros con
Enfermedad de Membrana Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca de los afios 2015-2016.
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Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca

El 81% de las madres de los recién nacidos prematuros con Enfermedad de Membrana
Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, tuvieron menos de
6 controles, por los que se les considerd no controladas, y solo el 19% tuvo més de 6

controles.

TABLA N°08: Clasificacion segun su sexo de los recién nacidos prematuros con
Enfermedad de Membrana Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de

Cajamarca de los afios 2015-2016,

SEXO NUMERO PORCENTAJE
FEMENINO 20 47.6
MASCULINO 22 52.4
Total 42 100.0

Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca

GRAFICO N° 08: Clasificacién del recién nacido prematuro con Enfermedad de
Membrana Hialina atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca de los

afos 2015-2016, segun su sexo.
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Fuente: Historias clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca

El 52% de los recién nacidos prematuros con Enfermedad de Membrana Hialina son

de sexo masculino.

TABLA N°09: Factores de riesgo asociados a Enfermedad de Membrana Hialina en
neonatos prematuros del Hospital Regional de Cajamarca Docente en los afios 2015-
2016.

Enfermedad de Membrana

Hialina
FACTOR DE RIESGO : X2 p OR
Si No
N° % N° %
Muy bajo peso al nacer
Si 24 58.5 17 20.7
No 17 41.5 65 79.3 17.3436 0,0000 5.24
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Prematuridad Extrema

Si 4 9.8 0 0

No 37 90.2 82 100 8.2689 0.0040 19,80
Diabetes Gestacional

Si 0 0 0 0

No 41 100 82 100

Preeclamsia

Si 14 34.1 27 33.0

No 27 65.9 55 67 0.0242 0.8764 1.06
Parto por Cesérea

Si 29 70.7 39 48.0

No 12 29.3 43 52 57843 0.0162 2.59

Fuente: Archivos de Historias Clinicas del Hospital Regional Docente de Cajamarca

En cuanto al factor de riesgo de muy bajo peso al nacer: Se observé que en los casos,
27 RN (58,5%) tuvieron pero al nacer < 15009 y 17 (41,5%) no. Y en los controles, 17
RN (20,7%) tuvieron peso al nacer < 1500g y 67 RN (79,3%) no. Vemos que el bajo
peso al nacer predominé en los casos. Al comparar los casos y controles hubo
diferencia altamente significativa (p < 0,000) y OR de 5,24.

TABLA N° 10: Clasificacion segun el peso de recién nacidos prematuros con
Enfermedad de Membrana Hialina en los afios 2015-2016 en el HRDC.

CLASIFICACION SEGUN PESO PESO PORCENTAJE
Extremadamente bajo peso al nacer <=1000 4.8

Muy bajo peso al nacer 1001 - 1500 57.1

Bajo peso al nacer 1501 - 2500 38.1
Total 100.0

Fuente: Archivos de Historias Clinicas del Hospital Regional de Cajamarca
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Ademas el 57% tuvo un peso entre 1001 y 1500. Sélo el 4,8% tuvo extremadamente
bajo peso al nacer.

En el factor de riesgo de prematuridad extrema: Se observo que en los casos 4 RN
(9,8%) tuvieron una edad gestacional < 28 semanas y 37 RN (90,2%) no. En los
controles, la totalidad, 82 RN (100%) no presentaron prematuridad extrema. Vemos
que prematuridad extrema predomind en los casos, al comparar hubo diferencia
significativa (p < 0,05) y OR de 19,80.

TABLA N°11: Clasificacién segun edad gestacional en recién nacidos con Enfermedad
de Membrana Hialina en los afios 2015-2016 en el HRDC.

PREMATURO =bAD PORCENTAJE
GESTACIONAL

Inmaduro o prematuro 22 - 27 9.5
extremo
Prematuro intermedio o muy 28 - 31 16.7
prematuro
Prematuro moderado a tardio 32-36 73.8
Total 100.0

Fuente: Archivos de Historias Clinicas del Hospital Regional de

Cajamarca

Ademas cabe mencionar que el 73.8 % fue prematuro moderado.

En cuanto al factor de riesgo de diabetes gestacional: No se encontraron recién
nacidos cuya madre haya presentado este diagndstico, ni en casos ni controles, por lo
gue no se pudo realizar el andlisis estadistico respectivo.

En el factor de riesgo de preeclampsia: se observo que en los casos, 14 RN (34,1%)
tuvieron como factor de riesgo la preeclampsia y 27 RN (65,9%) no. En los controles
27 RN (33%) tuvieron preeclampsia y 55 RN (67%) no. En ambos grupos predomina
la ausencia de preeclampsia, y al comparar los casos y controles no hubo diferencia

significativa (p > 0,05), y se obtuvo un OR de 1,06.
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En cuanto al factor de riesgo de via de parto: se observé que en los casos, 29 RN
(70,7%) tuvieron el antecedente de parto por cesarea y 12 RN (29,3%) no. En los
controles, 39 RN (48,0%) tuvieron el antecedente de parto por cesarea y 43 RN
(33,8%) no. En el grupo control predomina el parto por cesarea, y al comparar los

casos y controles hubo diferencia significativa (p < 0,05) y OR de 2,59.

TABLA N° 012: Madres de recién nacidos prematuros con EMH que recibieron
maduracion pulmonar con corticoide entre la 24 y 34 semana de gestacion en los afios
2015-2016 en el HRDC.

MADURACION FRECUENCIA PORCENTAJE
PULMONAR

No 13 44.8

Si 29 69.0
Total 42 100.0

Fuente: Archivos de Historias Clinicas del Hospital Regional de

Cajamarca

TABLA N° 13: Madres de recién nacidos prematuros con Enfermedad de Membrana
Hialina que recibieron maduracion pulmonar completa en el HRDC en los afios 2015 -
2016.

DOSIS COMPLETA  PORCENTAJE

Si 21 72.4
No 8 27.6
29 100%

Fuente: Archivos de Historias Clinicas del
Hospital Regional de Cajamarca
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Del total de madres de los recién nacidos prematuros que desarrollaron Enfermedad
de Membrana Hialina, el 29 gestantes (69 %) recibié maduracidén pulmonar entre la
24 y 34 semana de gestacion. De las 29 gestantes, 21 (72,4%) recibieron la dosis

completa.

CAPITULO VI: DISCUSION

Segun el factor de riesgo de muy bajo peso al nacer (tabla 1), existe una asociacion
altamente significativa entre el peso < 15009 y la enfermedad de membrana hialina,
donde el riesgo de desarrollar esta enfermedad en recién nacidos con peso menor a
1500g es 5.24 veces mas elevado que aquellos que tengan peso mayor o igual a
1500g. Estos resultados concuerdan con el estudio realizado en la ciudad de Truijillo
hecha por el Médico Vela D. quien encontré que los recién nacidos con membrana
hialina que tenian menos de 1500¢g presentaban 8,66 veces mas riesgo de morir que

los que tenia mayor peso. (8)
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En relacion a la prematuridad extrema, existe una fuerte asociacion entre la
prematuridad extrema y la enfermedad de membrana hialina, donde el riesgo de
desarrollar esta enfermedad en recién nacidos con edad gestacional menor a 28
semanas es 19,8 veces mas elevado que aquellos que tengan mayor o igual a 28
semanas, este resultado es similar al del estudio multicéntrico sudamericano donde la
media de edad gestacional en aquellos que presentaron Sindrome de Dificultad
Respiratoria fue de 28,5 semanas. (10)

Ademas el 73% de los recién nacidos tuvieron una edad gestacional entre 32 y 36
semanas, lo que no se refleja en otros estudios donde la edad gestacional en la que
mMAas se presenta esta enfermedad es de 29 a 32 semanas (45,8%) (9)

Segun el factor de riesgo de diabetes gestacional, no se encontré ningun recién nacido
cuya madre haya presentado como factor riesgo el diagnostico de diabetes
gestacional, por lo que se podria deducir que la Diabetes Gestacional no es un factor
de riesgo para desarrollar enfermedad de membrana hialina en el Hospital Regional
Docente de Cajamarca pero dado que no se encontraron casos no se pudo realizar el
analisis estadistico respectivo. Sin embargo el estudio realizado en México por el
médico Deng R. encontrd que los recién nacidos cuyas madre presentaban diabetes
gestacional tenian 7,8 veces mas probabilidad de desarrollar EMH con un P< 0,05 (11)
y otro estudio realizado por el médico Liu J donde tenian el doble de riesgo (14). Por
otro lado, también se podria sospechar que en el Hospital donde se desarrollé el
estudio no se esta diagnosticando regularmente esta enfermedad como se realiza en
otros Hospitales, por lo que se podria plantear un subregistro de esta.

En cuanto a la preeclampsia, no se encontré una asociacion significativa (p>0,05) y el
OR de 1 nos indican que la presencia de la preeclamsia no aumenta el riesgo de
padecer enfermedad de membrana hialina en los recién nacidos, lo que concuerda con
otros estudios donde solo el 11,24% de recién nacidos con enfermedad de membrana
hialina tuvo una madre con preeclampsia (13). Aunque la literatura nos explica que la
situaciones como la preeclampsia, ruptura prematura de membranas y otras aceleran
la maduracién pulmonar y son un factor protector mas que un factor de riesgo asociado

al desarrollo de la enfermedad de membrana hialina (23), existen estudios, por ejemplo
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el realizado por el Médico Liu J en los que existe una fuerte asociacion con un OR de
2 (14).

En relacion a la via de parto, el parto por cesarea se asocia significativamente (p<
0,05) a la Enfermedad de Membrana Hialina, presentandose 5,7 veces mas en
aquellos que fueron producto de parto por cesarea, este resultad concuerda con los
hallados en China durante el 2014 por la Medico Liu J. et al donde se concluy6 con
una alta significancia que los neonatos nacidos por via cesarea presentaban 8.7 veces
mas riesgo de padecer la Enfermedad de Membrana Hialina que los nacidos por via
vaginal (10).

En cuanto a la administracién de maduracion pulmonar en las madres de los recién
nacidos prematuros que desarrollaron Enfermedad de Membrana Hialina, la mayoria
recibid maduracion pulmonar, pero solo la mitad de las gestantes recibio la dosis
completa, dentro de las causas tenemos que fueron partos domiciliarios, referidas de
centros de salud donde no se aplicé la dosis, o no fueron referidas a tiempo y el parto
se realizd antes que se completen las dosis. A pesar que el 50% de las madres
recibieron dosis completa de maduracién pulmonar, los recién nacidos prematuros
desarrollaron Enfermedad de Membrana Hialina; lo que discrepa del estudio
“Corticoides antenatales y prevencidn del distrés respiratorio del recién nacido
prematuro: utilidad de la terapia de rescate” por Lépez O. donde encontraron una
disminucién significativa de riesgo de sindrome de dificultad respiratoria (OR: 0,79).
(62)

CONCLUSIONES

» El Hospital Regional Docente de Cajamarca atiente un alto porcentaje de recién
nacidos prematuros.

» Las madres de los recién nacidos prematuros en su mayoria solo presentan
estudios de educacion primaria, son convivientes, de area rural y no
controladas.

» Los recién nacidos prematuros con Enfermedad de Membrana Hialina son en

su mayoria de sexo masculino.
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» Los factores de riesgo estadisticamente significativos asociados a la
enfermedad de membrana hialina en recién nacidos prematuros del “Hospital
Regional Docente de Cajamarca”, en el periodo 2015 - 2016, fueron:
prematuridad extrema, muy bajo peso al nacer y el parto por ceséarea.

» No se encontr6 una asociacién significativa entre la preeclampzsia y la
enfermedad de membrana hialina.

» No se encontraron casos de diabetes gestacional durante la realizacion de la
investigacion

» La maduracion pulmonar completa con corticoide solo se realiz6 a la mitad de
las madres de los recién nacidos prematuros con Enfermedad de Membrana

Hialina.

RECOMENDACIONES

» A nivel hospitalario que se evite en lo posible el parto por via ceséarea y sélo se
practique cuando exista alguna contraindicacion para el parto por via vaginal.

» Anivel de centros y puestos de salud, que se elaboren programas de educacién
y concientizacion dirigidas a las gestantes acerca de los principales factores de
riesgo de la enfermedad de membrana hialina como son: la prematuridad
acompafnada del muy bajo al nacer.

» Incentivar al personal de salud de los establecimientos de salud para que se

realice un correcto, buen y suficiente control prenatal que al momento no se

39



esta realizando, con la finalidad de disminuir la morbimortalidad neonatal en la
region de la sierra y el departamento de Cajamarca.

» Las mujeres con alto riesgo de parto muy prematuro deben ser trasladadas a
centros perinatales con experiencia en el manejo de Sindrome de Dificultad
Respiratoria de manera oportuna.

» Teniendo en cuenta los resultados, deberia realizarse un estudio acerca si se
esta captando y diagnosticando correctamente la diabetes gestacional ya que

no se encontrd ningun caso registrado durante la investigacion.
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha N° N° Historia Clinica

Datos de la madre

1 Edad
Nivel de o _ _
2 . Analfabeta Primaria ~ Secundaria  Superior
Instruccion
Estado Civil Casada Soltera Conviviente
4 Procedencia Rural Urbano
Controles Controlada No controlada
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6

Preclamsia Si No
Diabetes _

) Si No
Gestacional

Datos del Parto

Vaginal Cesérea
Datos del RN
1 EMH Sl NO
2 Sexo Masculino Femenino
3 Edad Gestacional
4 Peso del RN
Nota:

EMH: Enfermedad de Membrana Hialina
RN: Recién Nacido

Controlada: Gestante con mayor o igual a 6 controles

DOSIFICACION DE LOS DIFERENTES TIPOS DE SURFACTANTE

Tabla 1 Dosificacion de los diferentes tipos de surfactantes

Tipo Surfactante Dosis indicada Volumen

Naturales Beractant (Survanta®) 100mg/kg 4 cc/kg
Calfactant (Infasurf®) 105mg/kg 3 cc/kg
Poractant (Curosurf®) 200mg/kg 2,5 cc/kg

Sintético Lucinactant (Surfaxin®) 175mg/kg 5,8 cc/kg

Tomada de Castillo F (2015)

COMPONENTES DE ALGUNOS TIPOS DE SURFACTANTE.
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Cuadro 2. Componentes de algunos tipos de surfactante. Nétese que exosurf no contiene apoproteinas.

Componentes Curosurf Survanta Alveofact Exosurf

Fosfolipidos 99% 84% 88% 84%

Triglicéridos No 6% 8% No

Apoproteina B 0.220.3% < 0.1% 1% No

Apopraoteina C Presente Presente 1% No

Aditivos Ninguno -DPPC Ninguno 100%
Acido palmitico sintético
Tripalmitina

Rev Mex Pediatr 2009; 76(5); 231-236
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